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Мета роботи. Аналіз та систематизація даних кокранівських (KO), систематичних оглядів (СО) та метааналізів 
(МА) стосовно антитромбоцитарної терапії (АТТ) при ішемічному інсульті (II) з урахуванням сучасних даних 
доказової медицини (ДМ).
Матеріали і методи. Методи: інформаційного пошуку, аналізу і синтезу. Проведено розширений пошук КО, СО та 
МА щодо АТТ при ІІ в базах ДМ DORIS та Medline (PubMed). Період проведення – липень 2018 р. У дослідження 
включено 4 КО та 14 СО і МА (повнотекстові огляди або абстракти). Систематизацію даних здійснювали за видом 
антиагреганта і видом лікування (моно­ чи подвійна антиагрегантна терапія тощо).
Результати й обговорення. Проаналізовано і систематизовано дані щодо ефективності та безпеки використання 
ацетилсаліцилової кислоти (АСК), дипіридамолу, тиклопідину, клопідогрелю, блокаторів рецепторів глікопротеїну 
IIb/IIIa (ептифібатиду, абсіксимабу, тирофібану та ін.), цилостазолу, тикагрелору, трифлузалу в гострому періоді 
ІІ та його вторинній профілактиці. Препаратом вибору для АТТ як в гострому періоді, так і з метою вторинної 
профілактики ІІ залишається АСК. У хворих, які мають протипоказання до призначення АСК, можливе використання 
альтернативних АА (зокрема, клопідогрелю). Ефективність та безпека одних блокаторів рецепторів глікопротеїну 
IIb/IIIa (тирофібану та ептифібатиду) не є достатньо достовірною, а використання інших (абсіксимаб тощо) при 
лікуванні гострого ІІ є потенційно шкідливим і не повинно виконуватись. Питання ефективності та безпеки цих ЛЗ 
при ІІ повинно досліджуватись у подальших випробовуваннях. Короткочасна подвійна АТТ (АСК+клопідогрель) є 
корисною для ранньої профілактики у хворих із малим інсультом.
Висновки. За результатами розширеного пошуку публікацій щодо АТТ при ІІ в різних базах даних ДМ за липень 
2018 р. встановлено, що питання ефективності, безпеки лікування різними антитромбоцитарними ЛЗ та їх 
комбінаціями й надалі залишається актуальним напрямом досліджень сучасної інсультології.
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Вступ. Одним з основних напрямків патогенетичної 
терапії при ішемічному інсульті (ІІ) вважають покращен-
ня перфузії тканини мозку (ранню реканалізацію судини 
й реперфузію). Серед методів реперфузії виділяють: 
тромболітичну, антикоагулянтну та антиагрегантну те-
рапії [1, 2]. Останню застосовують як в гострому періоді 
ІІ, так і з метою вторинної профілактики. Найважливі-
шим підходом до вибору антиагрегантів (АА) при ліку-
ванні ІІ є орієнтація на дані доказової медицини (ДМ), 
зокрема кокранівські (КО), систематичні огляди (СО) та 
метааналізи (МА), яким притаманний найвищий рівень 
доказів ефективності, а за їх відсутності – на результати 
рандомізованих клінічних досліджень (РКД). У моногра-
фії «Ішемічний інсульт: клініко­фармацевтичні аспекти» 
(2014 р.) ми систематизували доказові дані щодо вико-
ристання АА при ІІ [3]. З того часу інсультологія попо-
внилася результатами нових досліджень, що і зумовило 
актуальність нашої наукової розвідки.

Мета роботи. Аналіз та систематизація даних KO, 
СО та МА стосовно антитромбоцитарної терапії 
(АТТ) при ІІ з урахуванням сучасних даних доказової 
медицини. 

Матеріали і методи. Використано методи інфор-
маційного пошуку, аналізу і синтезу. Проведено роз-
ширений пошук публікацій (КО, СО, МА) щодо АТТ 
при ІІ в таких базах даних ДМ, як DORIS (база даних 
досліджень в області інсульту (Database of Research 
in Stroke) [4] та Medline Національної медичної біблі-
отеки США (US National Library of Medicine, NLM) з її 
електронно­пошуковою системою PubMed [5]. Пері-
од дослідження – липень 2018 р. У дослідження 
включено 4 КО та 14 СО і МА (повнотекстові огляди 
або абстракти). Систематизацію даних щодо вико-
ристання АА в гострому періоді інсульту та з метою 
вторинної профілактики здійснювали за видом АА та 
видом лікування (моно­ чи подвійна антиагрегантна 
терапія тощо).

 Результати й обговорення. Відомо, що інгібую-
чий вплив на агрегацію тромбоцитів (еритроцитів) 
чинять різні ЛЗ – ацетилсаліцилова кислота (АСК) 
(найбільш вивчена сьогодні), дипіридамол, тиклопі-
дин та його дериват клопідогрель, блокатори рецеп-
торів глікопротеїну IIb/IIIa (ептифібатид, абсіксимаб, 
тирофібан та ін.), цилостазол, тикагрелор, трифлу-



70

ISSN 2312-0967. Фармацевтичний часопис. 2018. № 4

Фармакоекономіка
Pharmacoeconomics

зал тощо. Результати систематизації доказових да-
них щодо застосування різних АА при гострому ІІ 
представлені в таблиці 1. 

Таблиця 1. Систематизація доказових даних щодо застосування різних антиагрегантів при гострому ішемічному 
інсульті 

Назва ЛЗ Вид доказового джерела (КО, СО чи 
МА), автори, рік

К­сть досліджень та учасників, 
(n)

1 2 3
АСК, дипіридамол, клопідогрель, 
трифлузал, тиклопідин, цилостазол, 
ептифібатид

МА, Antithrombotic Trialists' 
Collaboration, 
2002 р. [6]

287 РКД, n = 212 000 учасників

Результати. Серед хворих із гострим ІІ серйозні судинні події протягом трьох тижнів виникали на тлі АТТ у 8,2 %, а 
в групі контролю – у 9,1 % пацієнтів; фатальні та нефатальні великі екстракраніальні кровотечі – у 0,97 % і 0,57 %, 
а повторні фатальні та нефатальні інсульти різної етіології – у 3,49 % та 4,03 % пацієнтів відповідно. 
Простациклін КО,

Bath P.M.W., 2003 р. [7]
5 КД, n=191 учасник

Результати. Смертність протягом чотирьох тижнів у групі, яка приймала простациклін, була нижчою, ніж в групі 
плацебо (відношення шансів (ВШ) 0,63; 95 % довірчий інтервал (ДІ): 0,22 – 1,85). В одному дослідженні (n=32 
пацієнти) повідомлялося, що пізня смертність (від 10 до 18 місяців) в обидвох групах становила 50 %. Висновок. 
Занадто мало пацієнтів вивчали в РКД, щоб зробити висновок щодо впливу лікування простацикліном на 
виживання людей з гострим ІІ.
АСК, дипіридамол, клопідогрель, 
абсіксимаб, тирофібан, ламіфібан, 
ксемілофібан, сібафібан, ортофібан, 
ептифібатид

МА, Serebruany V.L., Malinin A.I., 
Eisert R.M. та ін., 2004 р. [8]

50 РКД, n=338 191 учасник

Результати. Лікування низькою дозою АСК (до 100 мг) та дипіридамолом пов’язані з найнижчим ризиком 
кровотечі (3,6 % та 6,7 % відповідно). Найвища частота ускладнень у вигляді кровотеч (44,6 %) була пов’язана 
з блокаторами рецепторів глікопротеїну IIb/IIIa. Вищі дози АСК (≥ 100 мг) викликали відносно високу частоту 
геморагічних подій.
Трифлузал, АСК СО, Costa J., Ferro J.M., Matias­Guiu 

J. та ін., 2005 р. [9]
4 РКД, n = 2944 учасники

Результати. Не було суттєвої різниці між трифлузалом та АСК у виникненні серйозних судинних подій (нефатальний 
ішемічний або геморагічний інсульт) (ВШ 1,04; 95 % ДІ 0,87 – 1,23). Разом з тим виявлено істотні відмінності щодо 
частоти крововиливів як незначних (ВШ 1,60, 95 % ДІ: 1,31 – 1,95), так і великих (ВШ 2,34; 95 % ДІ: 1,58 – 3,46). 
Трифлузал асоціювався з меншим ризиком геморагічних ускладнень.
АСК КО, Sandercock P.A.G., Counsell 

C., Tseng M.C., Cecconi E., 2014 р. 
(оновлення огляду від 1998 р.) [10]

8 КД, n = 41 483 учасники

Результати. Виявлено значне зниження смертності або залежності в кінці спостереження у пацієнтів, які приймали 
АСК (ВШ 0,95; 95 % ДІ: 0,91 – 0,99). АТТ пов’язана з невеликим, але достовірним збільшенням симптомних 
внутрішньочерепних крововиливів (ВЧК). 
Висновок. Пероральна ААТ АСК у дозі 160 – 300 мг на добу, розпочата протягом 48 годин після появи ІІ, зменшує ризик 
раннього повторного ІІ без серйозного ризику ранніх геморагічних ускладнень та покращує віддалені результати.
Абсіксимаб КО, Ciccone А., Abraha І., Santilli І., 

2007 р. [11]
2 КД, n = 474 учасники

Результати. Лікування абсіксимабом пов’язане з незначним зниженням сумарно смертності та функціональної 
залежності (ВШ 0,79; 95 % ДІ: 0,54 – 1,17). Проте воно призводило до значного збільшення симптомних ВЧК (ВШ 
4,13; 95 % ДІ: 0,86 – 19,67). Висновок. На момент дослідження не вистачало доказів РКД щодо ефективності або 
безпеки терапії блокаторами рецепторів глікопротеїну IIb/IIIa при гострому ІІ.
Абсіксимаб, тирофібан, АСК КО, Ciccone А., Motto С., Abraha І. та 

ін., 2014 р.[12]
4 КД, n = 1365 учасників

Результати. Лікування будь­яким із блокаторів рецепторів глікопротеїну IIb/IIIa істотно не зменшувало смертність 
або залежність (ВШ 0,97; 95 % ДІ: 0,77 – 1,22 для порівняння між абсіксимабом і плацебо; ВШ 1,00; 95 % ДІ: 0,52 – 
1,92 для порівняння між тирофібаном та АСК). Абсіксимаб асоціювався із значним збільшенням симптомних ВЧК 
(ВШ 4,6; 95 % ДІ: 2,01­10,54), а тирофібан – ні (ВШ 0,32; 95 % ДІ: 0,03 – 3,19).
Цилостазол, АСК МА, Tan L., Margaret В., Zhang J.H. та 

ін., 2015 р. [13] 
9 КД, n = 6328 учасників

Узагальнені доказові дані стосовно ефективності 
та безпеки використання АТТ при гострому ІІ наведе-
но в таблиці 2. 
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1 2 3
Результати. Повторний інсульт (геморагічний та ішемічний) при використанні цилостазолу виникав у 5,3 % 
пацієнтів порівняно з 8,3 % у контрольній групі (відносний ризик (ВР) 0,63; 95 % ДІ: 0,52 – 0,76). ВЧК становили 
0,5 % у групі цилостазолу на противагу 1,6 % у контрольній групі (ВР 0,36; 95 % ДІ: 0,21–0,63). Постінсультні 
екстракраніальні кровотечі виникли у 2,4 % пацієнтів з групи цилостазолу на противагу 3,9% у контрольній групі 
(ВР 0,62; 95 % ДІ: 0,46–0,83). Таким чином, цилостазол окремо або в комбінації з АСК значно зменшує рецидив 
інсульту, ВЧК та екстракраніальних кровотеч порівняно з іншими антитромбоцитарними ЛЗ.
Тикагрелор, АСК РКД, Johnston S.C., Amarenco P., 

Albers G.W. та ін., 2016 р. [14]
РКД, n = 13 199 учасників

Результати. Протягом 90 днів лікування повторний ІІ спостерігався у 5,8 % пацієнтів, які отримували тикагрелор, 
та у 6,7 % пацієнтів, які отримували АСК (ВР 0,87; 95 % ДІ: 0,76 – 1,00). ВЧК виникали у 0,2 % пацієнтів, які 
отримували тикагрелор і в 0,3 % пацієнтів, які отримували АСК, а смертельні кровотечі – по 0,1 % пацієнтів у 
обох групах.

Продовження табл. 1

Таблиця 2. Ефективність та безпечність антитромботичної терапії при гострому ішемічному інсульті
Ефективність АТТ Безпечність АТТ 

АТТ знижує комбінований результат серйозних 
судинних подій приблизно на 1/4, нефатального 
інфаркту міокарда на третину, нефатального інсульту 
на одну чверть і судинну смертність на одну шосту [6]

АТТ пов’язана із ризиком виникнення ускладнень 
у вигляді кровотеч. Найвища частота ускладнень 
у вигляді кровотеч пов’язується з блокаторами 
рецепторів глікопротеїну IІb/IIIa [8,11,12], невисокий 
ризик кровотеч – лікування дипіридамолом [8] 

АСК. Значне зниження смертності або залежності в 
кінці спостереження [10]

Вищі дози АСК (≥ 100 мг) спричиняють високу частоту 
ускладнень у вигляді кровотеч [8], лікування АСК в 
низькій дозі (до 100 мг) має невисокий ризик кровотеч 
[8, 10]

Цилостазол окремо або в комбінації з АСК значно 
зменшує рецидив інсульту порівняно з іншими 
антитромбоцитарними ЛЗ [13]

Цилостазол окремо або в комбінації з АСК значно 
зменшує частоту ВЧК та екстракраніальних кровотеч 
порівняно з іншими антитромбоцитарними ЛЗ [13]

Абсіксимаб. Незначне зниження сумарно смертності та 
функціональної залежності [11]. Подальші дослідження 
засвідчили, що лікування абсіксимабом не показало 
ознак зменшення смертності або інвалідності у тих, 
хто вижив після ІІ. Ці дані не підтримують звичайного 
використання блокаторів рецепторів глікопротеїну IIb-
IIIa в клінічній практиці [12] 

Висока частота ускладнень у вигляді кровотеч [11, 12]

Тикагрелор. Не перевершує АСК у зниженні частоти 
повторних інсультів [14] 

Безпечність тикагрелору майже на такому ж рівні, як і 
АСК [14] 

Трифлузал. Не було суттєвої різниці між трифлузалом 
та АСК у виникненні серйозних судинних подій [9]

Трифлузал асоціювався з меншим ризиком 
геморагічних ускладнень [9]

Простациклін. Занадто мало пацієнтів вивчались в РКД, щоб зробити висновок щодо впливу лікування 
простацикліном на виживання людей з гострим ІІ [7]

Таким чином, препаратом вибору для АТТ в го-
строму періоді ІІ залишається АСК. Сьогодні існу-
ють обмежені дані щодо використання альтерна-
тивних антитромбоцитарних агентів при лікуванні 
гострого ІІ. Однак у хворих, які мають протипока-
зання до використання АСК, призначення альтер-
нативних антиагрегантів може бути доцільним 
[15].

Ефективність тирофібану та ептифібатиду не є до-
статньо достовірною, що потребує подальших клініч-
них випробувань. Введення інших блокаторів рецеп-
торів глікопротеїну IIb/IIIa, включно абсіксимаб, при 
лікуванні гострого ІІ є потенційно шкідливим і не по-
винно виконуватись. Тому потрібні подальші дослі-
дження тестування безпеки та ефективності цих пре-

паратів. Для лікування гострого ІІ не рекомендується 
також тикагрелор. Хоча він може бути розумною аль-
тернативою для пацієнтів, які мають протипоказання 
до АСК [14,15].

У таблиці 3 представлено систематизовані доказо-
ві дані щодо застосування АА у вигляді різних видів 
терапії (моно­, подвійної, претерапії перед тромболі-
зисом) при гострому ІІ.  

Подвійна АТТ порівняно з монотерапією є безпеч-
ною та ефективною щодо зниження рецидиву ІІ у па-
цієнтів з гострим ІІ або ТІА [16, 17]. Комбінована те-
рапія низькою дозою tPA і блокаторами рецепторів 
глікопротеїну IIb/IIIa (абсіксимаб, ептифібатид) порів-
няно із стандартною дозою tPA пов’язана зі знижен-
ням частоти виникнення симптомних ВЧК [18]. 
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Таблиця 3. Систематизація доказових даних щодо застосування антиагрегантів у вигляді різних видів терапії 
(моно­, подвійної, претерапії перед тромболізисом) при гострому ішемічному інсуліні

Назва ЛЗ та вид терапії Вид доказового джерела 
(КО, СО чи МА), автори, рік

К­сть досліджень та учасників, 
(n)

Моноантиагрегантна (АСК) / 
подвійна (АСК + дипіридамол; АСК 
+ клопідогрель)

СО та МА, Geeganage C.M., Diener 
H.C., Algra A., 
2012 р. [16]

12 РКД; n = 3766 учасників

Результати. Подвійна терапія значно знижувала рецидив ІІ (3,3 % випадків при подвійній на противагу 5,0 % 
випадків при моноагрегантній терапії; відносний ризик (ВР) 0,67; 95 % ДІ: 0,49–0,93). Збільшення кровотеч було 
незначним (0,9 % при подвійній та 0,4 % при монотерапії; ВР 2,09; 95 % ДІ: 0,86–5,06).
Моноантиагрегантна (АСК) / 
подвійна (АСК + клопідогрель) при 
ТІА або малому ІІ 

СО, МА, Zhou X., Tian J., Zhu M.Zh. і He 
C. K.,
2017 р. [17] 

5 РКД; n = 9527 учасників

Результати. При ТІА або малому ІІ комбінована порівняно з монотерапією суттєво знижувала частоту рецидивів 
ІІ (ВШ 0,76; 95 % ДІ: 0,67–0,87, р <0,0001). Крім того, не спостерігалось значного збільшення частоти судинної 
смертності та інфаркту міокарда (ІМ) (ВР = 1,08, 95 % ДІ: 0,83–1,41, р = 0,56) та суттєвої зміни основних 
геморагічних подій (ВР = 1,55, 95 % ДІ: 0,72–3,36, р = 0,26).
Абсіксимаб, ептифібатид, низька 
доза активатора плазміногену (tPA) 

СО, Dubey D., Banerjee C., Sawhney A. 
та ін. , 2014 р. [18]

5 РКД; n = 406 учасників

Результати. Комбінована терапія пов’язана із суттєвим зниженням частоти симптомних ВЧК (ВШ 0,26; 95 % ДІ: 
0,07–0,83, р=0,01) порівняно із стандартною дозою tPA. Не відрізнялися значно у двох групах функціональні 
результати (ВШ 0,87; 95 % ДІ: 0,59–1,30, р=0,54) та смертність через 90 днів (ВШ 1,16; 95 % ДІ: 0,69–1,93, р=0,60). 
АСК, клопідогрель перед 
тромболізисом альтеплазою

СО та МА G. Tsivgoulis, A.H. Katsanos, 
R. Zand та ін., 2017 р. [19]

7 РКД; n = 4376 учасників (з них 
33,7 % попередньо приймали 
АА)

Результати. Після пристосування до віку та тяжкості інсульту претерапія АА не асоціювалася з більш високим 
ризиком ВЧК (ВШ 1,67; 95 % ДІ: 0,75–3,72), з 3­місячною функціональною незалежністю (ВШ 0,88; 95 % ДІ: 
0,54–1,42) або смертністю (ВШ 1,01; 95 % ДІ: 0,55–1,86). 

Претерапія АА не пов’язана з більш високим ризиком 
виникнення симптомних ВЧК та гіршим 3­місячним 
функціональним результатом у пацієнтів, яким було 
проведено тромболізис. Тому попереднє використан-
ня антитромбоцитарних ЛЗ не слід сприймати як пе-
ресторогу для проведення тромболізису чи зниження 
дози tPA [19].

Результати досліджень подвійної АТТ лягли в 
основу нових рекомендацій американських асоціацій 
серця та інсульту (American Heart Association/

American Stroke Association, AHA/ASA (2018). У них 
йдеться про те, що у хворих, які мали малий ІІ, ліку-
вання протягом 21 дня подвійною АТТ (АСК + клопі-
догрель), яка почалася протягом 24 годин, може бути 
корисним для ранньої вторинної профілактики ін-
сульту для періоду до 90 днів від появи симптомів 
[15]. 

Далі ми проаналізували та систематизували дока-
зові дані щодо використання АА у вторинній профі-
лактиці ІІ (табл. 4). 

Таблиця 4. Систематизація доказових даних щодо застосування антиагрегантів з метою вторинної профілактики 
ішемічного інсульту

Назва ЛЗ Вид доказового джерела 
(КО, СО чи МА), автори, рік

К­сть досліджень та учасників, 
(n)

1 2 3
АСК, дипіридамол, клопідогрель, 
трифлузал, тиклопідин, 
цилостазол, ептифібатид

МА, Antithrombotic Trialists' Collaboration, 
2002 р. [6]

287 РКД, n = 212 000 учасників

Результати. Серед хворих, які попередньо мали інсульт або ТІА, серйозні судинні події протягом двох років 
виникали на тлі лікування АА у 17,8 %, а в групі контролю – у 21,4 % пацієнтів; фатальні та нефатальні великі 
екстракраніальні кровотечі – у групі АТТ в 0,97 %, а в групі контролю – в 0,47 % хворих; повторні фатальні та 
нефатальні інсульти різної етіології виникали у 10,83 %, а в групі контролю – в 13,55 % пацієнтів. Клопідогрель 
зменшував кількість серйозних судинних подій на 10% порівняно з АСК (4 %), тиклопідин – на 12 % (АСК на 
7 %).
АСК + клопідогрель СО, Palacio S., Hart R. G., Pearce L. A. 

та Benavente O. R., 2012 р. [20]
12 РКД; n = 90 934 учасників
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1 2 3

Результати. Не спостерігалось значного збільшення смертності при комбінованій терапії в 4 короткочасних 
(14 днів – 3 місяці, ВШ 0,93; 95 % ДІ; 0,87­0,99) та у 7 довготермінових (> 3 місяців, ВР 0,97; 95 % ДІ; 0,91–
1,04) РКД. Додавання клопідогрелю до АСК було пов’язане із збільшенням кількості смертельних крововиливів 
(ВШ 1,35; 95 % ДІ: 0,97–1,90) та зменшенням кількості інфарктів міокарда (ВШ 0,82; 95 % ДІ: 0,74–0,91).
АСК, клопідогрель, дипіридамол, 
цилостазол 

МА, Niu P.P., Guo Z.N., Jin H. та ін., 
2016 р. [21]

36 РКД; n = 82 144 пацієнтb

Результати. Цилостазол у профілактиці серйозних судинних подій значно ефективніший, ніж клопідогрель (ВШ 
0,77; 95 % ДІ: 0,60–0,98) та низька доза (75–162 мг на добу) АСК (ВШ 0,69; 95 % ДІ: 0,55–0,86). АСК (50 мг на добу) 
в поєднанні з дипіридамолом (400 мг на добу) і клопідогрель знижують ризик виникнення серйозних судинних 
подій краще, ніж низькі дози АСК (ВШ 0,84; 95 % ДІ: 0,72–0,98 та ВШ 0,86; 95 % ДІ: 0,74–1,03 відповідно), проте 
різниця статистично не значуща. Крім того, низькі дози АСК настільки ж ефективні, як і високі дози (ВШ 0,96; 
95 % ДІ: 0,79–1,16). Лікування цилостазолом пов’язане зі значно меншим ризиком виникнення кровотеч, ніж 
більшість інших схем (зокрема, АСК в низькій дозі (75–162 мг на добу) (ВШ 0,51; ДІ 95 %: 0,35–0,72); АСК 50 мг + 
дипіридамол 400 мг (ВШ 0,62; 95 % ДІ: 0,40–0,91). 
Цилостазол, АСК МА, Wang W., Zhang L., Liu W. та ін., 

2016 р. [22]
30 КД

Результати. Цилостазол у профілактиці інсультів загалом та геморагічних інсультів ефективніший, ніж АСК (ВШ 
=0,64, 95 % ДІ: 0,45–0,91, ВШ =0,23; 95 % ДІ: 0,08–0,58 відповідно). Комбінована терапія цилостазол + АСК у 
профілактиці фатальних інсультів була ефективнішою, ніж монотерапія цилостазолом. 
Моноантиагрегантна/подвійна 
терапія

МА, Liu Y., Fei Z., Wang W. та ін., 2016 
р. [23]

10 РКД; n = 8969 учасників

Результати. Подвійна АТТ (≤1 року) асоціювалася із значним зменшенням повторного ІІ (ВР 0,65; 95 % ДІ: 0,56–
0,76, р <0,00001) у пацієнтів з ІІ або ТІА. Щодо кількості великих кровотеч (ВР 1,44; 95 % ДІ: 0,72–2,88, р = 0.30) 
та ВЧК (ВР 1,29; 95 % ДІ: 0,56–2,93, р = 0.55), то подвійна АТТ порівнянно з монотерапією мала аналогічний 
профіль безпеки.
АСК, клопідогрель, дипіридамол СО, Hilkens N.A., Algra A., Diener H.C. та 

ін. ; 2017 р. [24]
6 РКД; n = 43 112 учасників

Результати. Прогнозований 3­річний ризик серйозних кровотеч становив 4,6 % (95 % ДІ: 4,4 – 4,9 %). Предикторами 
були: чоловіча стать, куріння, вид АА, результат за модифікованою шкалою Ренкіна ≥3, попередній інсульт, 
високий кров’яний тиск, індекс маси тіла, літній вік, азіатська належність та діабет. Ризик великих кровотеч 
становив від 2 % у пацієнтів у віці 45–54 роки без додаткових факторів ризику до більш ніж 10 % у пацієнтів віком 
75–84 роки з кількома факторами ризику

Продовження табл. 4

Дані таблиці 4 підтверджують певну еволюцію по-
глядів на подвійну АТТ у вторинній профілактиці ІІ. Зо-
крема, у 2012 р. в СО Palacio S. та ін. зробили висно-
вок, що подвійна АТТ (> 3 місяців) не впливає на за-
гальну смертність, проте збільшує кількість смертель-
них крововиливів [20]. У 2016 р. в МА Liu Y. та ін. ді-
йшли висновку, що подвійна АТТ (≤1 року) має більшу 
ефективність та еквівалентну безпеку порівняно з мо-
ноантиагрегантною терапією [23]. При тривалій про-
філактиці серйозних судинних подій у пацієнтів з по-
переднім ІІ або ТІА цилостазол був значно ефективні-
шим за АСК та клопідогрель [21,22]. У пацієнтів із не-
кардіоемболічним інсультом АТТ збільшує ризик вели-
ких кровотеч із зростанням віку пацієнтів та збільшен-
ням кількості факторів ризику [24]. 

В оновлених рекомендаціях AHA/ASA (2018) 
вказується, що для ранньої вторинної профілак-

тики у пацієнтів з некардіоемболічним ІІ підбір ан-
тиагрегантного ЛЗ слід індивідуалізувати з ураху-
ванням факторів ризику пацієнта, вартості, толе-
рантності, відносної відомої ефективності ЛЗ та 
інших клінічних характеристик. Препаратом вибо-
ру залишається АСК (низькі дози). Перевага від 
збільшення дози АСК або переходу на альтерна-
тивний антиагрегантний ЛЗ з метою отримання 
додаткової користі не є належним чином встанов-
лена [15]. 

Висновок. За результатами розширеного пошуку 
публікацій щодо АТТ при ІІ в різних базах даних ДМ 
за липень 2018 р. встановлено, що питання ефектив-
ності, безпеки лікування різними антитромбоцитар-
ними ЛЗ та їх комбінаціями й надалі залишається 
актуальним напрямом досліджень сучасної інсульто-
логії. 
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АНТИТРОМБОЦИТАРНАЯ ТЕРАПИЯ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА С ПОЗИЦИЙ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ 
МЕДИЦИНЫ 

О. Р. Левицкая

Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого
levytska.oksana@gmail.com

Цель работы. Анализ и систематизация данных кокрановских (КО), систематических обзоров (СО) и метаанализов 
(МА) относительно антитромбоцитарной терапии (АТТ) при ишемическом инсульте (ИИ) с учетом современных 
данных доказательной медицины (ДМ).
Материалы и методы. Методы: информационного поиска, анализа и синтеза. Проведен расширенный поиск КО, 
СО и МА по АТТ при ИИ в базах ДМ DORIS и Medline (PubMed). Период исследования – июль 2018 г. В исследование 
включено 4 КО и 14 СО и МА (полнотекстовые обзоры или абстракты). Систематизация данных осуществлялась за 
видом антиагреганта и видом лечения (моно­ или двойная антиагрегантная терапия и т. д.).
Результаты и обсуждение. Проанализированы и систематизированы данные по эффективности и безопасности 
использования ацетилсалициловой кислоты (АСК), дипиридамола, тиклопидина, клопидогреля, блокаторов рецепторов 
гликопротеина IIb / IIIa (эптифибатида, абсиксимаба, тирофибана и др.), цилостазола, тикагрелора, трифлузала в остром 
периоде ИИ и при его вторичной профилактике. Препаратом выбора для АТТ как в остром периоде, так и с целью вторичной 
профилактики ИИ остается АСК. У больных, имеющих противопоказания к назначению АСК, возможно использование 
альтернативных антиагрегантов (в частности, клопидогреля). Эффективность и безопасность одних блокаторов рецепторов 
гликопротеина IIb / IIIa (тирофибан и эптифибатид) не является достаточно достоверной, а использование других (абсиксимаб 
и др.) при лечении острого ИИ имеет потенциальный вред и не должно выполняться. Вопрос эффективности и безопасности 
этих лекарственных средств (ЛС) при ИИ должен исследоваться в дальнейших испытаниях. Кратковременная двойная АТТ 
(АСК + клопидогрел) является полезной для ранней профилактики у больных с малым инсультом.
Выводы. По результатам расширенного поиска публикаций по АТТ при ИИ в различных базах данных ДМ за июль 
2018 г. установлено, что вопросы эффективности, безопасности лечения различными антитромбоцитарными ЛС 
и их комбинациями по прежнему остаются актуальным направлением исследований современной инсультологии.

Ключевые слова: ишемический инсульт; антиагреганты; доказательная медицина.

ANTIPLATELET THERAPY OF ISCHEMIC STROKE FROM THE POSITIONS OF EVIDENCE-BASED 
MEDICINE

O. R. Levytska

Danylo Halytsky Lviv National Medical University
levytska.oksana@gmail.com

The aim of the work. Analysis and systematization of data from Cochrane reviews (CR), Systematic reviews (SR) as well 
as meta­analysis (MA) regarding antiplatelet therapy (APT) in ischemic stroke (IS) including modern data of evidence­
based medicine (EBM).
Materials and Methods. Methods: information search, analysis and synthesis. We conducted an extended search of CR, 
SR and MA on APT in IS in DORIS and Medline (PubMed) databases. Period: July 2018. The research includes 4 CR and 
14 SR and MA (full­text and abstract reviews). Systematization of data was conducted by the type of antiplatelet drugs and 
by the type of treatment (mono or dual APT, etc).
Results and Discussion. We analyzed and systematized data on the effectiveness and safety of use of acetylsalicylic acid 
(ASA), dipyridamole, ticlopidine, clopidogrel, glycoprotein IIb/IIIa receptor blockers (eptifibatide, abciximab, tirofiban, etc.), 
cilostazol, ticagrelor, triflusal in acute phase of IS and its secondary prevention. The drug of choice for both acute phase and 
secondary prevention of IS remains ASA. For patients with contraindications to ASA prescription alternative antiplatelet drugs 
(for instance, clopidogrel) can be utilized. Effectiveness and safety of some glycoprotein IIb/IIIa receptor blockers (tirofiban 
and eptifibatide) has proved to be not sufficiently reliable and the use of others (abciximab, etc.) for acute IS is potentially 
harmful and should be avoided. Issue of effectiveness and safety of these medications for IS treatment should be researched 
in any further trials. Short­term dual APT (ASA+ clopidogrel) is useful for early prevention in patients with minor stroke.
Conclusions. Based on the results of the extended search of publications regarding APT in IS on various databases in 
July 2018, it was established that the issue of effectiveness and safety of treatment with variety of antiplatelet drugs and 
their combinations remains an important research direction in stroke studies.

Key words: ischemic stroke; antiplatelet drugs; evidence­based medicine. 
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